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© Pantoprazoi enthaltende orale Darreichungsformen. 



© Die Erfindung betrifft orale Darreichungsformen fur Pantoprazoi, die aus einem Kern, einer Zwischenschicht 
und einer magensaftresistenten auBeren Schicht bestehen. 
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Stand der Technik 



In der europaischen Patentanmeldung EP-A-244 380 werden orale Darreichungsformen fur saurelabile 
Wirkstoffe aus der Klasse der H*/K*-ATPase-Hemmer mit Pyridylmethylsulfinyl-1 H-benzimidazol-Struktur 
5 beschrieben, die einen Kern, eine Zwischenschicht und eine magensaftresistente auflere Schicht aufweisen. 
In der europaischen Patentanmeldung EP-A-247 983 werden die in der EP-A-244 380 offenbarten Formulie- 
rungen im Zusammenhang mit dem H IK -ATPase-Hemmer Omeprazol beschrieben und beansprucht. 

Bei den in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 beanspruchten 
Darreichungsformen wird fur die saurelabilen Wirkstoffe eine Stabiiisierung insbesondere durch den Zusatz 

w von Basen zum Kern und somit eine Erhohung des pH-Wertes erreicht; fur die Erzielung einer ausreichen- 
den Lagerstabilitat mussen jedoch sowohl bei der Herstellung als auch bei der Lagerung bestimmte 
Bedingungen eingehalten werden, die mit einer optimalen galenischen Formulierung und einer problemlo- 
sen Vorratshaltung nur schlecht in Einklang zu bringen sind. So heifit es in der EP-A-247 983 sinngemafi: 
"Fur die Langzeitstabilitat bei der Lagerung ist es wesentlich, dai3 der Wassergehalt der den Wirkstoff 

75 Omeprazol enthaltenden Darreichungsform (magensaftresistent uberzogene Tabletten, Kapseln und Pellets) 
niedrig gehalten wird und bevorzugt nicht mehr als 1,5 Gew.-% betragt. Demzufolge sind Endverpackungen 
mit in Hartgelatinekapseln abgefullten, magensaftresistent uberzogenen Pellets bevorzugt mit Trockenmit- 
teln zu versehen, die deh Wassergehalt der Gelatinehullen so weit senken, da/3 der Wassergehalt in den 
Pellets 1,5 Gew.-% nicht uberschreitet". k> 

20 Der bei der Herstellung von Pelletkernen aus Stabilitatsgrunden niedrig zu haltende Wassergehalt 

bewirkt nun, dafl die fur die Pelletkernherstellung zu extrudierende Masse nicht ausreichend plastisch ist 
um das Extrudat anschliefiend zu spharischen Partikeln runden zu konnen. Es entstehen vielmehr zylindri- 
sche Korper, die bei den anschlieCenden Coating-Schritten an den Enden weniger dicke Lackschichten 
erhalten und somit an d.iesen Stellen nicht die geforderte Magensaftresistenz aufweisen und uberdies den 

25 Kern nicht sicher von der magensaftresistenten Schicht durch ein Sub-coating schutzen, was fur die 
Stabilitat wesentlich ist. 

Die aufgezeigten Stabilitatsprobleme treten auch auf, wenn man versucht, den H + /K* -ATPase-Hemmer 
Pantoprazol (prop. INN fur die Verbindung 5-(Difluormethoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
1 H-benzimidazol) so zu formulieren, wie dies in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und 
30 EP-A-247 983 beschrieben ist. ; 

Beschreibung der Erfindung 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, da/J beim Verzicht auf bestimmte, als Tablettenhilfsstoffe 

35 haufig verwendete Fullstoffe und Bindemittel, wie sie fur die Herstellung der Pellet- bzw. Tablettenkerne in 
den europaischen Patentanmeldungen EP-A-244 380 und EP-A-247 983 angegeben sind, die geschilderten 
Stabilitatsprobleme nicht auftreten. Diese Fullstoffe bzw. Bindemittel sind insbesondere Lactose, mikrokri- 
stalline Zellulose und Hydroxypropylzellulose. 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein den Wirkstoff Pantoprazol enthaltendes, oral zu applizierendes, 

40 magensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- Oder Tablettenform, das aus einem basisch reagierenden Pellet- 
oder Tablettenkern, einer oder mehreren inerten, wasserloslichen Zwischenschicht(en) und einer magensaf- 
tresistenten aufleren Schicht besteht, und das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 der Kern neben Pantoprazol 
bzw. neben einem Pantoprazol-Salz als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellu- 
lose und gewunschtenfalls zusatzlich als inerten Fullstoff Mannit enthalt. 

45 Fur eine basische Reaktion des Pellet- Oder Tabletten kernes wird diesem - sofern die gewunschte 

Erhohung des pH-Wertes nicht bereits durch Verwendung des Wirkstoff-Salzes erzielt wird - eine anorgani- 
sche Base beigemischt. Hier seien beispielsweise die pharmakologisch vertraglichen Alkali-, Erdaikali- Oder 
Erdmetallsalze schwacher Sauren sowie die pharmakologisch vertraglichen Hydroxide und Oxide von 
Erdaikali- und Erdmetallen genannt. Als beispielhaft hervorzuhebende Base sei Natriumcarbonat genannt. 

50 Neben Fullstoff und Bindemittel kommen bei der Tablettenkernherstellung noch weitere Hilfsstoffe, 

insbesondere Gleit- und Trennmittel sowie Tabletten-Sprengmittel zum Einsatz. 

Als Gleit- und Trennmittel seien beispielsweise Calciumsalze hoherer Fettsauren, wie z.B. Calciumstea- 
rat genannt. 

Als Tabletten-Sprengmittel kommen insbesondere chemisch indifferente Mittel infrage. Als bevorzugtes 
55 Tabletten-Sprengmittel sei (quer)vernetztes Polyvinylpyrrolidon (z.B. Crospovidone) genannt. 

Bezuglich der auf den Pellet- bzw. Tablettenkern aufzubringenden wasserloslichen Zwischenschtcht(en) 
wird auf solche wasserloslichen Schichten verwiesen, wie sie ublicherweise vor der Aufbringung magensaf- 
tresistenter Schichten verwendet werden, oder wie sie z.B. in der DE-OS 39 01 151 beschrieben sind. Als 



2 



EP 0 519 365 A1 



fur die Zwischenschicht verwendbare Filmpolymere seien beispielsweise Hydroxypropylmethylcellulose 
und/oder Polyvinylpyrrofidon genannt, denen gewunschtenfalls noch Weichmacher (wie etwa Propylengly- 
kol) und/oder weitere Zusatz- und Hiffsstoffe (z.B. Puffer, Basen oder Pigmente) beigefugt werden konnen. 
Welche magensaftresistenten au/teren Schichten verwendet werden konnen, ist dem Fachmann auf- 

s grund seines Fachwissens bekannt. Vorteilhafterweise werden (zur Vermeidung organischer Losungsmittel 
und da der erfindungsgemafle Kern nicht die aus dem Stand der Technik bekannte Wasserempfindlichkeit 
aufweist) wafirige Dispersionen geeigneter magensaftresistenter Polymere, wie beispielsweise ein 
Methacrylsaure/Methacrylsaurernethylester-Copolymerisat, gewunschtenfalls unter Zusatz eines Weichma- 
chers (z.B. Triethylacetat) verwendet. 

io Der Wirkstoff Pantoprazol ist bekannt aus dem europaischen Patent 166 287. Als Salze des Pantopra- 
zols seien die im europaischen Patent 166 287 genannten Salze beispielhaft erwahnt Ein*bevorzugtes Salz 
ist das Natriumsalz. 

Die Verwendung von Mannit als alleinigem Fullstoff fur Tabletten erfordert ein geeignetes Bindemittel, 
das dem Kern eine ausreichende Harte verleihen mufl. Bei dem fur die Kern-Herstellung als Bindemittel 
is verwendeten Polyvinylpyrrofidon handelt es sich insbesondere um ein Produkt mit hoherem Molekularge- 
wicht (ca. 300.000 bis 400.000). Als bevorzugtes Polyvinylpyrrolidon sei PVP 90 (Moleku large wicht ca. 
360.000) genannt. 

Die erfindungsgema/te orale Darreichungsform zeichnet sich gegenuber den aus dem Stand der 
Technik bekannten Darreichungsformen fur andere H*/K*-ATPase-Hemmer mit PyridylmethylsulfinyM H- 
20 benzimidazol-Struktur insbesondere dadurch aus, da/J ein uber 1,5 Gew.-% hinausgehender Wassergehalt 
im Tablettenkern nicht zu einer Verfarbung (Zersetzung) des Wirkstoffes fuhrt. So werden auch bei einer 
hoheren Restfeuchte im Granulat (von z.B. 5 bis 8 Gew.-%) stabile Tabletten erhalten. 

Pellets konnen durch Auftragen einer Vorisolierung auf Saccharose- Starterpel lets und anschliefiendes 
Auftragen einer 30 %igen isopropanoiischen Wirkstoff Id sung mit Hydroxymethylpropylcellufose als Binder 
25 erhalten werden. 

Der Auftrag der Isolierschicht kann analog zu den Tabletten auch unter Verwendung entsprechender 
Fertigdispersionen (z.B. Opadry) erfolgen. Der magensaftresistente Oberzug erfolgt analog zu der Vorge- 
hensweise bei Tabletten. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Arzneimit- 
30 tel in Pellet oder Tablettenform, das dadurch gekennzeichnet ist, da/3 man den erfiridungsgematfen Kern 
herstellt, mit einer oder mehreren inerten wasserldslichen Zwischenschichten umgibt und eine magensaftre- 
sistente au/tere Schicht auftragt 

Die folgenden Formulierungsbeispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 

35 Beispiele 
1. Tabletten 

I. Tablettenkern 

40 



a) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 


45,1 mg 


b) NatriumcarbOnat 


10,0 mg 


c) Mannit 


42.7 mg 


d) Crospovidone 


50,0 mg 


e) PVP 90 (Povidone) 


4,0 mg 


f) Calciumstearat 


3,2 mg 




155,0 mg 



50 

a) wird mit einem Teil von b), c) und d) vermischt. Der Rest von b) und c) wird in die klare wassrige Losung 
von e) gegeben und mit b) auf einen pH-Wert > 10 eingestellt Mit dieser Losung wird in der Wirbelschicht 
granuliert. Dem getrockneten Granulat wird der Rest von d) sowie f) zugesetzt und das Granulat auf einer 
geeigneten Tablettenmaschine verpreCt. 

55 

II. Vorisolierung (Zwischenschicht) 
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g) HPMC 2910, 3cps. 


15,83 mg 


h) PVP 25 


0,32 mg 


i) Titandioxid 


0,28 mg 


j) LB Eisenoxid-gelb 100 E 172 


0,025 mg 


k) Propylenglykol 


3,54 mg 




20,00 mg 



10 



Gesamtgewicht pro vorisoliertem Kern 



175.00 mg 



g) wird in Wasser gelost und h) zugegeben und ebenfalls gelost (A), i) und j) werden mit einem geeigneten 
Ruhrer in Wasser suspendiert (B). A und B werden vereinigt. Nach Zugabe von k) wird die Suspension 
is unmittelbar vor der weiteren Verarbeitung gesiebt, bei der die unter I. erhaltenen Tablettenkerne in einem 
geeigneten Gerat mit der Suspension in ausreichender Schichtdicke uberzogen werden. 

III. Magensaftresistenter Oberzug , ? . 

20 



1) Eudragit" L 30 D 


13,64 


mg 


m) Triethylcitrat 


1,36 


mg 




15.00 


mg 



25 



Gesamtgewicht pro magensaftresistenter Filmtablette 



190,00 mg 



30 I) wird mit Wasser verdunnt und m) zugesetzt Die Dispersion wird vor der Verarbeitung gesiebt.. 

Auf die unter II. erhaltenen vorisolierten Kerne wird III. in geeigneten Apparaturen aufgespruht.., 

2. Pellets 

as I. Starterpellets 



40 



a) Saccharose Pellets (0,7-0,85 mm) 

b) Hydroxypropylmethylcellulose 



950,0 g 
50.0 g 



45 



a) wird mit der waflrigen Losung von b) in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) bespruht. 
II. Aktivpellets 



50 



55 



c) Pantoprazol-Na-Sesquihydrat 

d) Hydroxypropylmethylcellulose 



403,0 g 
40.3 g 



c) und d) werden nacheinander in 30 % Isopropanol gelost und auf 900 g der unter I. erhaltenen 
Starterpellets in der Wirbelschicht (Wurster-Verfahren) aufgespruht. 

III. Vorisolierung (Zwischenschicht) 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel Oder in 
der Wirbelschicht. 
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IV. Magensaftresistenter Oberzug 

Der Oberzug erfolgt analog zu der bei den Tabletten beschriebenen Vorgehensweise im Kessel Oder in 
der Wirbelschicht 

5 Anschiieflend werden die Pellets in Kapseln geeigneter Gr6J3e (z.B. 1) abgefullt. 

Patentanspruche 

1. Oral zu applizierendes. mangensaftresistentes Arzneimittel in Pellet- oder Tablettenform, bei dem die 
70 Pellets bzw. Tabletten aus 

- einem Kern, in dem der Wirkstoff Oder dessen physiologisch vertragliches Salz- im Gemisch mit 
einem oder mehreren Bindemitteln, Fullstoffen und gewunschtenfalls anderen Tablettenhilfsstof- 
fen und gewunschtenfalls einer oder mehreren basisch reagierenden physiologisch vertraglichen 
anorganischen Verbindungen vorliegt, 

75 - einer oder mehreren diesen Kern umgebenden inerten, wasserloslichen Zwischenschichten und 

- einer magensaftresistenen aufieren Schicht bestehen, 

dadurch gekennzeichnet, da/3 im Kern als Wirkstoff Pantoprazol, als Bindemittel Polyvinylpyrrolidon 
und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und gewunschtenfalls als Fullstoff Mannit verwendet wird. 

20 2. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Tablettenform, dadurch gekennzeichnet, datf als Bindemittel Polyvinyl- 
pyrrolidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose und als Fullstoff Mannit verwendet wird. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 in Pelletform, dadurch gekennzeichnt, 6^ als Bindemittel Polyvinylpyrro- 
lidon und/oder Hydroxypropylmethylcellulose verwendet wird. 

25 

4. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dafl als physiologisch vertragli- 
ches Wirkstoffsalz Pantoprazol-Natrium verwendet wird. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet daJ3 als basisch reagierende, 
30 physiologisch vertragliche anprganische Verbindungen pharmakologisch vertragliche Alkali-, Erdalkali- 

oder Erdmetallsalze schwacher Sauren oder pharmakologisch vertragliche Hydroxide oder Oxide von 
Erdalkali- oder Erdmetallen verwendet werden. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2 Oder 3, dadurch gekennzeichnet, datf als basisch reagierende, 
35 physiologisch vertragliche anorganische Verbindung Natriumcarbonat verwendet wird. 
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